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Uvod
Početkom juna 1981. godine u časopisu Mortality
and Morbidity Weekly Report objavljen je članak u ko-
me je prikazano nekoliko slučajeva pneumonije kod ho-
moseksualaca izazvane Pneumocystisom carinii (1, 2).
Ovaj događaj predstavlja početak medicinske istorije
HIV infekcije. Ubrzo potom su najpre francuski istraži-
vači Luck Montaigner 1983, a potom i američki Robert
Galo 1984, objavili da je specifično oštećenje imunskog
sistema, u domenu limfocita fenotipa CD4, koje je nađe-
no kod obolelih od ove vrste pneumonije izazvano viru-
som LAV (Lymphadenopathy Associated Virus), odnos-
no virusom HTLV III (Human T-cell Lymphotropic Vi-
rus tipa III) (3, 4). Zatim sledi otkriće da se, u slučaju
ova dva izolata, radi o istom virusu koji je nazvan HIV
(Human Immunodeficiency Virus) (5, 6). Nakon toga se,
vrlo brzo, odvijaju saznanja o patogenetskoj povezanosti
ove stečene imunske deficijencije i brojnih oportunistič-
kih infekcija i pridruženih tumora, što je definisalo stanje
AIDS-a (7, 8). Uočeno je da pojavi AIDS-a, kao bolesti
vezane za infekciju HIV virusom, prethodi umnožavanje
virusa u tkivima inficiranog organizma, posebno u T lim-
focitima fenotipa CD4 (9, 10). Ovakva saznanja su veo-
ma rano podstakla i razmišljanja o antivirusnoj terapiji
HIV infekcije.
Početna razmišljanja bila su usmerena u dva pravca.
Jedan je da su terapijska nastojanja bila usmerena prema
samom životnom ciklusu virusa (replikacija), a drugi je
usmeren prema obnavljanju, odnosno pojačavanju ošte-
ćene funkcije imunskog sistema (11, 12). Podsticaj raz-
voju antiretrovirusne terapije predstavljala su svakodnevna ot-
krića o patogenezi bolesti, uvođenje novih i preciznijih metoda
praćenja funkcije imunskog sistema i određivanja broja virus-
nih čestica, kao i uvođenje novih lekova sa antiretrovirusnim
dejstvom (13, 14). Od svih početnih strategijskih mesta u ci-
klusu virusnog obnavljanja (blokada vezivanja virusa za ciljnu
ćeliju, blokada cepanja virusne RNK, inhibicija reverzne tran-
skripcije, blokada sinteze virusnih proteina, blokada oslobađa-
nja replikovanih virusnih čestica) danas su kao terapijski cilj
iskristalisani nivo reverzne transkripcije i inhibicija sinteze vi-
rusnih proteina (15, 16). Nekoliko otkrića je posebno doprinelo
ovako postavljenoj antiretrovirusnoj terapiji. Podatak da se, u
procesu virusne replikacije, svakodnevno stvara oko deset mi-
lijardi virusnih čestica samo je potvrdio izbor strategijskih ta-
čaka antiretrovirusne terapije, odnosno izbor HIV kao primar-
nog terapijskog cilja (17, 18). Drugo je iznalaženje metoda za
kvantitativno određivanje broja virusnih čestica, čime su pos-
tavljene osnove za praćenje učinka antiretrovirusne terapije,
kao i njeno vođenje i određivanje prognoze bolesti (19, 20).
Treće je sinteza i otkriće antivirusnog dejstva više analoga nu-
kleozidnih baza kao inhibitora reverzne transkripcije, a potom
i nenukleozidnih inhibitora i inhibitora proteaza (21, 22).
Sredinom poslednje dekade dvadesetog veka definisana
je, na osnovu dotadašnjih iskustava, visokoaktivna antiretrovi-
rusna terapija (HART - Highly Active Antiretroviral Therapy)
kao kombinacija tri antiretrovirusna leka iz grupe analoga nu-
kleozidnih baza ili inhibitora proteaza (23−25). Vrlo brzo su
uočeni pozitivni efekti ove terapije koji su se ogledali u sma-
njenju broja komplikacija kasnog stadijuma HIV infekcije, pa-
du incidence pneumonije izazvane Pneumocystis-om  carini
(PC), cerebralne toksoplazmoze i kandidijalnog ezofagitisa.Страна 418 ВОЈНОСАНИТЕТСКИ ПРЕГЛЕД Број 4
Maligni limfomi, svojstveni HIV infekciji, iskazivali su
produžen period latencije u rastu i evoluciji bolesti, a
znatno je smanjen relativni rizik progresije HIV infekcije
u AIDS (26, 27).
Indikacije za započinjanje antiretrovirusne
terapije
Prema mišljenju većine stručnjaka za probleme HIV
infekcije, antiretrovirusna terapija je indikovana u svim
slučajevima akutnog HIV sindroma i simptomatske HIV
infekcije, uključujući i sam AIDS, bez obzira na broj
limfocita CD4 ili broj virusnih čestica u plazmi, kao i
svih inficiranih HIV-om sa brojem CD4 manjim od
500/ml, odnosno brojem virusnih čestica većim od 10
000/ml u asimptomatskoj fazi infekcije (28, 29). Pode-
ljena su mišljenja o primeni antiretrovirusne terapije u
slučaju asimptomatske HIV infekcije ako je broj CD4
veći od 500/ml ili broj virusnih čestica manji od 10
000/ml. Prema drugim autorima, bez kliničkih kriteriju-
ma, a prema broju CD4 i broju virusnih čestica (iRNK
kopija virusa), antiretrovirusna terapija nije potrebna u
slučaju da je broj CD4 veći od 500/ml i uz nedetektibil-
nost prisustva virusnih čestica u plazmi (30, 31). Takođe
su saglasna mišljenja o potrebi antiretrovirusne terapije u
slučaju da je broj CD4 manji od 500/ml ili broj virusnih
čestica nivoa 5 000−10 000/ml. Terapija se preporučuje i
u slučajevima da je broj CD4 manji od 500/ml i broj vi-
rusnih  čestica od 50 do 500/ml, odnosno kada je broj
CD4 veći od 500/ml, a broj virusnih čestica od 5 do
50/ml ako postoji odsustvo sporednih efekata terapije i
motivisanost bolesnika za njenim sprovođenjem (32, 33).
Diskutabilna je rana primena antiretrovirusne terapije
kod asimptomatske HIV infekcije. Pristalice primene kao
razlog navode moguću ranu kontrolu virusne replikacije i
redukcije broja virusnih čestica, kao i moguću kontrolu vi-
soke mutagene sposobnosti virusa (34, 35). Zatim spreča-
vanje progresije imunodeficijencije i pružanje mogućnosti
oporavka imunskog sistema, spora progresija HIV infek-
cije u AIDS i produženje života, te smanjen rizik razvoja
rezistencije virusa na lekove i ispoljavanje toksičnih efe-
kata terapije (36). Razlozi protiv su ograničavajuće okol-
nosti za komfor obolelog u toku sprovođenja terapije, rana
pojava, ipak prisutnih, toksičnih efekata antriretrovirusnih
lekova, stvaranje mogućnosti ranog razvoja rezistencije vi-
rusa na primenjene lekove, ograničavanje izbora antiretro-
virusnih lekova za budući tok lečenja (37). U slučaju da se
antiretrovirusna terapija ne sprovodi (CD4>500/ml, virus-
ne čestice se ne detektuju) neophodno je redovno kliničko
praćenje i određivanje ovih parametara pomoću kojih se
prati evolucija infekcije.
Raspoloživi antiretrovirusni lekovi
Ovi lekovi se dele u tri grupe. Prvu grupu čine nu-
kleozidni analozi koji su nukleozidni inhibitori reverzne
transkriptaze (NIRT) gde spadaju zidovudin (ZDV), stavudin
(d4T), didanozin (ddI), zalcitabin (ddC), lamivudin (3TC),
adefovir i abakavir, odnosno lobukavir i tenofovir koji su u fa-
zi kliničkih ispitivanja. Druga grupa su nenukleozidni inhibito-
ri reverzne transkriptaze (NNIRT) koju čine nevirapin, dela-
virdin, efavirenc. Treću grupu sačinjavaju inhibitori proteaza
(IP) kao što su sakvinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir i am-
prenavir.
U sklopu HAART preporučuju se kombinacije tri ili više
antiretrovirusna leka. Zbog združenog toksičnog dejstva i mo-
gućeg anatagonizma u samom mehanizmu dejstva preporučuje
se kombinacija jednog analoga purinskih nukleozida (zidovu-
din, stavudin) i analoga pirimidinskih nukleozida (didanozin,
zalcitabin, lamivudin) (38, 39). Prva mogućnost je kombinacija
2NIRT i jednog IP. Ovo je i najčešća kombinacija u sklopu
HAART. Prema procenjenom učinku, ispoljavanju toksičnih
efekata, terapija se može modifikovati i prema kombinacijama
2NIRT i NNIRT ili NIRT, NNIRT i IP. Danas se ne preporu-
čuje primena monoterapije, kao ni terapija sa dva NIRT. Ta-
kođe se, u sklopu promena kompozicije antiretrovirusnih leko-
va, ne preporučuju promene samo jednog ili dva leka, već cele
kombinacije (40−42).
Radi praćenja efekta lečenja potrebno je odrediti bazične
vrednosti broja CD4 i virusnih čestica u momentu započinjanja
terapije, a potom pored redovnog kliničkog praćenja ove para-
metre određivati, nakon mesec dana, na svaka 3−4 meseca (35).
Radi komfornijeg doziranja danas postoje i kombinacije
dva leka u jednom obliku, kao što je kombinacija dva NIRT
(zidovudin i lamivudin).
U skaldu sa navedenim činjenicama preporučuju se sle-
deće terapijske kombinacije antriretrovirusnih lekova:
AZT+3TC+IP; AZT+ddI+IP; AZT+ddC+IP; d4T+ddC+IP;
d4T+ddI+IP. Kao alternativne kombinacije moguće su:
AZT+3TC+NNIRT; AZT+ddI+NNIRT; AZT+ddC+NNIRT;
d4T+3TC+NNIR; d4C+ddI+NNIRT. U slučaju da se ne menja
kompozicija, već doza primenjenih lekova, nalaže se kontrola
CD4 i broja virusnih čestica nakon 2−4 nedelje od promene
doze, a potom na 8−12 nedelja (43).
Potrebno je napomenuti da postoji mnoštvo interakcija
antiretrovirusnih lekova i drugih lekova koji se primenjuju u
lečenju oportunih infekcija, tumora ili nespecifičnih tegoba i
stanja u toku HIV infekcije, odnosno bolesti. Ovo je od zna-
čaja u proceni učinka terapije, njenoj postavci ili postavljanju
indikacija za promene u terapiji.
Indikacije za promenu antiretrovirusne terapije
Razlog za razmišljanje o promeni tekuće antiretrovirusne
terapije treba tražiti u njenom slabom terapijskom učinku, izra-
ženim toksičnim efektima, značajnim interakcijama između
upotrebljenih lekova ili procenjenom trenutku za uvođenje nove
kombinacije i bez značajnih, već navedenih razloga (41, 42).
Terapijski učinak će biti procenjen kao nezadovoljavajući
ako ponovo detektujemo, prethodno nedetektabilne, virusne
čestice (ispod 500/ml) ponovnim registrovanjem mRNK u toku
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stica od tri puta od najniže vrednosti zabeležene tokom
terapije, značajnim padom CD4 sa ili bez progresije kli-
ničkih simptoma ili ako je izražena nepodnošljivost leka
(lekova) (42, 43).
Kontraindikacijama za antiretrovirusnu terapiju da-
nas se smatraju: monoterapija, nepoželjne kombinacije
NIRT, čime se postiže rezistencija virusa na lekove, brza
progresija bolesti, antagonizam u dejstvu primenjenih le-
kova, kao i izražena toksičnost (40, 41).
U slučaju da se postavi indikacija za promenu anti-
retrovirusne terapije nude se sledeće alternative: kombi-
nacija dva potpuno nova NIRT i novog IP, dva nova
NIRT i dvojna terapija IP, dvojna terapija IP i jedan
NNIRT, dva nova NIRT i jedan NNIRT, dvojna terapija
IP i jedan NIRT ili čak i tri NIRT uz poštovanje kompa-
tibilnosti njihovih mehanizama delovanja (43).
Efekti HAART na funkciju imunskog sistema
Nesumnjivi su značajni rezultati HAART potvrđeni
mnogim studijama širom sveta. Osnovni mehanizam po-
zitivnih terapijskih efekata predstavlja smanjenje virusne
replikacije, ali se postavlja pitanje da li se time redukuje i
direktni antigenski stimulans, koji treba da proizvede
adekvatnu imunsku reakciju. Međutim, istraživanja su
pokazala da je, uz nizak nivo virusnih čestica, aktivnost
specifičnih citotoksičnih limfocita (CTL) visoka (44, 45).
Objašnjenje za ovu pojavu nije, za sada, nađeno. Prob-
lem je postao složeniji uvođenjem IP. S obzirom na to da
se interpoliraju svojim dejstvom u sintezu virusnih pro-
teina, IP mogu proizvesti da se u sklopu kompleksa mo-
lekul MHC - virusni peptid prezentuju epitopi koji nisu
karakteristika virusnog omotača, što bi za posledicu
imalo i neadekvatnu imunsku reakciju (46, 47). Pretpos-
tavlja se da HAART ima i indirektnih efekata na limfo-
cite, kako CD8, tako i CD4 i njihovu funkciju (44). Ta-
kođe je primećeno da produžena terapija ipak stvara us-
love i za imunsku rekonstituciju povećanjem broja naiv-
nih CD4 limfocita, kao i povećanjem imunske reakcije
na ponovni stimulans nekim od antigena i mitogena. Ovo
otvara mogućnosti za imunizaciju osoba koje su na pro-
duženoj antiretrovirusnoj terapiji, jer se kontrolom vire-
mije i stvaranjem naivnih T limfocita pruža šansa adek-
vatnoj imunskoj reakciji na antigenski stimulans kompo-
nenti HIV (48, 89).
Sumirajući razmatranja interakcija HAART i imun-
ske reakcije na HIV može se zaključiti da se, i pored ne-
dostatka mnogih objašnjenja, imunska funkcija znatno
obnavlja nakon značajne supresije virusne replikacije. To
se, pre svega, odnosi na mogućnost davanja "prilike"
imunskom sistemu da pruži adekvatnu reakciju. Antriret-
rovirusna terapija u početku kontroliše i one oportunisti-
čke infekcije koje su pre toga bile rezistentne na tretman,
a pokazano je da dolazi i do regresije Kaposijev-og sar-
koma i pridruženih limfoma (50, 51). Efekti terapije se
vrlo brzo osete subjektivno, ali i objektivno brzom kon-
trolom oportunističkih infekcija. "Pogoršanje" nekih infekcija
tokom prvih nedelja antiretrovirusne terapije, kao i pojava
(prolazna) nekih imunopatoloških fenomena (krioglobuline-
mija), porast broja trombocita ili fenomen hipertireoidizma
tumače se kao fenomeni buđenja i pokretanja imunske reakcije
na HIV (52, 53). Vraća se opšta imunska kompetencija stavlja-
njem pod kontrolu nekih oportunističkih infekcija, pa i održa-
vanjem kontrole u kasnijem toku diskontinuiranom sekundar-
nom profilaksom. U osnovi ovog efekta leži povećanje broja
CD4 limfocita. Na kraju, kod nekih bolesnika virusološko po-
goršanje ne dovodi do kliničke progresije jer se nalazi očuvan
ili poboljšan broj CD4 kao rezultat verovatne imunske rekon-
stitucije u toku HAART (49, 54).
Perspektive antiretrovirusne terapije
Sagledavanjem dosadašnjih rezultata antiretrovirusne te-
rapije može se zaključiti da su postignuti dobri rezultati u sma-
njenju virusne replikacije, ali se došlo do saznanja da se pot-
puna eradikacija virusa ne može očekivati. Kako su rasla isku-
stva sa antiretrovirusnim lekovima, postajalo je sve jasnije da
se, pored upoznavanja sporednih efekata i toksičnih efekata
ovih lekova, sve više nameće problem mutacije virusa i raz-
voja virusne rezistencije na upotrebljavane lekove. Zbog toga
se stalno teži uvođenju novih antiretrovirusnih lekova, pa iako
ovo komplikuje dosadašnje terapijske sxeme, danas se razmat-
raju i kombinacije sa četiri ili pet antiretrovirusnih lekova.
Kada su u pitanju raspoloživa terapijska sredstva, neop-
hodno je iznalaženje novih terapijskih modaliteta (sxema dozi-
ranja, doze, diskontinuirana primena, smanjenje toksičnih efe-
kata i mogućnosti interakcija). Ovo se, pre svega, odnosi na IP
zbog izazivanja hiperlipidemije i lipodistrofije, ali i na ostale
antiretrovirusne lekove (55).
U toku su ispitivanja ili uvođenja novih lekova, odnosno
nukleozidnih analoga (F-ddA), nenukleozidnih analoga
(S−1153, PNU−142721) ili IP (ABT−378, BMS 232−632). Bi-
će uvedene i nove klase lekova koji deluju na nivou integraza,
fuzije virusa i ćelijskog zida (T−20) i na mnogim drugim ni-
voima u kompleksnom replikativnom ciklusu virusa sa kraj-
njim ciljem smanjiti replikaciju virusa i stalnom težnjom ka
njegovoj eradikaciji (21, 43).
Ulazak HIV u ćeliju domaćina zavisi i od receptora
CCR5 i CXCR4, pa bi kompetitivna blokada ovih receptora
mogla da inhibiše ulazak virusa u ćeliju. Ovaj strategijski cilj
je ograničen činjenicom da virus za ulazak u ćeliju koristi više
receptora, pa će odgovor o značaju svakog od njih pojedinačno
pružiti fundamentalna istraživanja i time ukazati na izbor pra-
vog terapijskog cilja (56, 57).
Poznato je da HIV specifična celularna imunska reakcija
ima ključnu ulogu u kontroli HIV infekcije. Iznalaženje načina
i sredstava za restituciju i pojačavanje ovog domena imunske
reakcije stvorilo bi i realne uslove za sprovođenje koncepta
vakcinacije protiv HIV, ali nesumnjivo dovelo i do efikasne
kontrole HIV infekcije.
Više studija je ukazalo da postoji zapažen porast broja
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(IL−2) (47, 56). Nije sasvim jasno kako IL−2 postiže
ovaj efekat, ali se misli da deluje na rekonstituciju imun-
ske reakcije, kako na nivou primarnih limfnih organa, ta-
ko i na elemente imunskog sistema periferne krvi (49,
53). Buduće studije će pokazati njihov stvarni efekat na
eradikaciju HIV i očišćenje latentno inficiranih CD4 lim-
focita.
Sagledavanjem dosadašnjih rezultata i mogućnosti
antiretrovirusne terapije može se zaključiti da su posti-
gnuti zavidni uspesi na mnogim frontovima. Istovre-
meno se u mogim zemljama sveta, naročito zemljama u
razvoju, konstatuje stalni porast, inače visokog broja osoba
inficiranih HIV. Razvoj rezistencije na sadašnje lekove
ograničava terapijske koliko i ekonomske mogućnosti većine
zemalja sa visokom prevalencom HIV infekcije. I pored tre-
nutnih rezulatata, samo dalji napori na svim frontovima bor-
be protiv HIV infekcije mogu garantovati eventualni uspeh u
postizanju terapijske eradikacije HIV kod inficiranih osoba i
obolelih od AIDS-a. Ipak, poslednja decenija dvadesetog ve-
ka može se okarakterisati kao uspešna sa vidnim rezultatima
u lečenju HIV infekcije.
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